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[1] 要旨 
 
【研究背景と目的】現在、脳梗塞に対し唯一承認を受けている血栓溶解薬は組織型プ
ラスミノゲンアクティベーターの alteplase であるが、血栓溶解療法後の 2 次性脳損
傷によっておこる出血性梗塞の副作用などから、適応は厳密に制限されており、脳梗
塞全体の 5%程度に使用されるのみである。Stachybotrys microspore triprenyl 
phenol-7 (SMTP-7)は抗炎症作用を有する新規血栓溶解薬である。これまでマウス脳
血栓塞栓症モデルにおいて SMTP-7 は、組織型プラスミノゲンアクティベーターと
比較して脳梗塞体積と出血性梗塞発生を減少することが報告されているが、その機序
は未だ明らかではない。そこで本研究では、機械的に再灌流が得られる塞栓糸による
ラット一過性中大脳動脈閉塞モデルを用いて、血栓溶解作用の影響を除外し、
SMTP-7の内因性神経保護作用の有無を検討した。【研究方法】8-12週齢の Sprague- 
Dawley ラットを用い、2 時間の一過性中大脳動脈閉塞モデルを作成し、SMTP-7 治
療群と vehicle群に無作為に分類した。脳虚血再灌流 5分前に SMTP-7または vehicle
の総投与量の 10%を 5分間で急速静注し、残り 90%は微量ポンプを用いて 30分間で
静注した。脳虚血再灌流 24時間後に脳サンプルを摘出し、脳梗塞体積、脳浮腫体積、
出血性梗塞の有無を両群で比較した。また、出血性梗塞に関連することが知られてい
る活性酸素産生と Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)の発現を両群で比較した。
活性酸素は hydroethidine (HEt)を用いて標識し脳虚血再灌流 2時間後に抜脳し分光
光度計による定量評価と蛍光二重染色による組織内局在の検討を行った。さらに酸化
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ストレスマーカーである nitrotyrosine の発現も脳虚血再灌流 2 時間後の脳切片を免
疫染色することで評価した。MMP-9 は vehicle 群でウェスタンブロット法により脳
虚血再灌流前、2、12、24時間後の経時的発現を検討し、最も発現が高いタイミング
で、SMTP-7 治療群と vehicle 群でウェスタンブロット法と免疫組織染色を行い両群
で比較検討した。【結果】脳虚血再灌流 24 時間後の脳梗塞体積は SMTP-7 治療群で
vehicle群に比較し有意に小さかった(148± 23 mm3 vs 215± 15 mm3, P< 0.05)。脳浮
腫体積は SMTP-7治療群で小さい傾向にはあったが、有意差はなかった (78.7± 44.7 
mm3 vs 100.3± 36.8 mm3, P= 0.2)。出血性梗塞は SMTP-7治療群で 10％、vehicle
群で 30％と SMTP-7 治療群で少ない傾向にあった。出血は全例で点状出血様で圧排
効果を示さなかった。SMTP-7 治療群では vehicle 群に比べ有意に梗塞側半球におい
て活性酸素の発現が低く (P< 0.001)、脳梗塞辺縁部において HEt 陽性細胞、
nitrotyrosine 陽性細胞共に少なかった。また、vehicle 群で梗塞側半球における
MMP-9 の発現は脳虚血再灌流 24 時間後で最大となったが、そのタイミングにおい
て SMTP-7 治療群では vehicle 群と比較して MMP-9 の発現が有意に低かった(P< 
0.001)。【考察】本研究で、SMTP-7 はラット一過性中大脳動脈閉塞モデルにおいて
活性酸素の産生とMMP-9の発現を抑制し、脳梗塞体積を減少させる効果があること
が分かった。これまでの報告で、脳虚血再灌流早期の活性酸素の産生が誘因となり
MMP-9 の発現が上昇することが知られており、SMTP-7 はこの経路を介して、脳損
傷抑制効果を示した可能性がある。また、本研究では点状出血様の出血性梗塞を呈す
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るのみであったが、SMTP-7 は活性酸素産生と MMP-9 発現を低下させたことから、
出血性梗塞を減少させ、治療時間域を延長、もしくは組織型プラスミノゲンアクティ
ベーターが投与できない治療時間域の患者への治療適応拡大が期待される。【結語】
SMTP-7はラット一過性中大脳動脈閉塞モデルにおいて、活性酸素産生とMMP-9の
発現抑制を介する内因性神経保護作用により脳虚血再灌流後の神経損傷を軽減する
ことが示唆された。 
 
[2] 研究背景 
 
脳梗塞超急性期治療のゴールドスタンダードは再灌流療法であるが、治療効果が確立
されており唯一承認を受けている血栓溶解薬は、組織型プラスミノゲンアクティベー
ターである alteplase である 1)。しかしながら、組織型プラスミノゲンアクティベー
ターは内因性の神経毒性や細胞膜表面蛋白質分解酵素である Matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) の発現を上昇させることから 2,3)、出血性梗塞などの
重篤な副作用が生じる危険がある。従って、治療適応は発症 4.5時間以内に厳密に制
限され、かつ種々の出血危険因子を有する症例も除外されるため、脳梗塞全体の 5%
程度にしか使用されていない 4)。それゆえ、神経保護作用があり治療時間枠の広い新
規血栓溶解薬の出現が、治療適応拡大と予後改善の両面から期待されている。
Stachybotrys microspora triprenyl phenol-7 (SMTP-7)は新規の低分子血栓溶解薬で
ある 5)。この化合物はビタミン Eに類似した構造を持ち(図 1A)、プラスミノゲンの構
造を変化させプラスミノゲンアクティベーターによるプラスミンへの変化を誘導す
ることにより血栓溶解作用を示す(図 1B) 5,6)。SMTP-7の血栓溶解作用は組織型プラ
スミノゲンアクティベーターのそれよりも緩徐であるが 7)、血栓塞栓症の動物モデル
において、SMTP-7が組織型プラスミノゲンアクティベータ―よりも有意に脳梗塞巣
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を縮小させ、さらに出血性変化も軽減することが報告されている 8, 9)。しかしながら、
その機序は明らかでなく、血栓溶解作用以外の内因性神経保護作用の有無についての
検討は未だ成されていない。 
 
[3] 目的 
 
本研究の目的は、SMTP-7の血栓溶解作用以外の内因性神経保護作用の有無につき検
討することである。そのため、血栓塞栓症モデルは用いずに、塞栓糸により機械的に
中大脳動脈閉塞を起こすラット一過性中大脳動脈閉塞モデルを用いた。機械的に再灌
流が得られるため、血栓溶解による主幹動脈の再開通の違いによる影響を除外できる
ため、SMTP-7 の内因性神経保護作用の機序を vehicle 群と比較検討可能である。本
研究では、2 時間の一過性中大脳動脈閉塞モデルを作成し 24 時間後の脳梗塞体積、
浮腫性変化、出血性梗塞の発症頻度と程度を両群で比較し SMTP-7 が脳虚血再灌流
後の脳損傷に与える影響を検討した。さらに、脳虚血再灌流後の脳梗塞拡大や出血性
梗塞発生に関連することが知られている活性酸素の産生と MMP-9 の発現を評価し、
SMTP-7の内因性神経保護作用の有無につき検討した。 
 
[4] 研究方法 
 
概略 
ラット一過性中大脳動脈閉塞モデルを作成後に SMTP-7または対照薬の与後に神
経機能評価を行い、その後得られた脳サンプルを元に、脳梗塞、脳浮腫、出血性梗塞
の評価、生化学的解析を行い、各々に関して統計学的解析を行った。 
薬剤投与プロトコール、評価項目とそのタイミングは図 2 Aと Bに示した。以下に各
項目順に説明する。 
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1) 実験動物 
東北大学における動物実験等に関する規定に沿って計画・実行された（動物実験承
認番号 21医動-209）。 
 
2) 一過性中大脳動脈閉塞モデル 
8－12 週齢雄の Sprague- Dawley ラット（250- 280g）を用いた。げっ歯類の脳虚
血再灌流モデルとして一般的な、塞栓糸を用いた一過性中大脳動脈閉塞モデルを作成
した (図 3A, B) 10)。ラットを自発呼吸下で酸素 30%と一酸化窒素 70%の混合ガスに
4％イソフルランガスを混じて麻酔導入し、1.5-2 %で維持し、全身麻酔下にモデルを
作成した。術中は保温器 (BWT- 100, Bio Research Center)にて直腸温を 37± 0.5°C
に調節した。ラットを仰臥位とし、頚部正中切開を置き左総頚動脈を同定し、伴走す
る迷走神経を損傷しないよう丁寧に剥離して内頚動脈、外頚動脈を露出し、内頚動脈
から分岐する翼口蓋動脈を 5-0絹糸で結紮した。続いて、外頚動脈を上顎動脈の分岐
部で凝固切断し、外頚動脈遠位部に 1 mmの切開を置きそこからシリコンゴムでコー
ティングした 4-0 ナイロン糸を、内頚動脈の遠位方向に総頚動脈分岐部から 20 mm
進め中大脳動脈を閉塞し、2時間後に塞栓糸を引き抜き中大脳動脈を再灌流した。虚
血導入後、動物を SMTP-7治療群と vehicle群に無作為に分類した。薬剤投与量と方
法は、先行研究のものに従い無菌操作下に 10 mg/kg の SMTP-7 を溶媒である 1 
mg/ml のマンニトールと無菌蒸留水 (1:2 で混合)に溶解し、SMTP-7 溶液を作成し、
vehicle群は同容量の溶媒を用いた。再灌流 5分前に全量の 10%を 5分間で急速静注
し、残り 90%は微量ポンプを用いて 30分間かけて静注した。この用量は過去に報告
された血栓性脳塞栓症マウスモデルでの至適用量であり、投与方法は再灌流した際に
全身に SMTP-7が循環し、その効果を評価することを企図している 7)。 
 
3) 神経機能評価 
脳虚血再灌流 24時間後、各群 10匹ずつ（計 20匹）を無作為に抽出し、Longa 4 grade 
 8 
 
scaleを用いて神経機能評価を行った 11)。評価方法は以下の通りである。Grade 1: 障
害がない、2: 軽度の運動機能の低下 3: 虚血側の麻痺、4: 自発運動がなし。 
 
4) 脳梗塞体積の検討 
2% 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) (Sigma Chemical Co)染色を行い脳梗
塞体積を両群で比較検討した。神経機能評価直後に、4％イソフルランで深麻酔導入
後に断頭し、抜脳して 2 mmの冠状切片を前頭極から連続 5切片を作成し、37.5°C
の 2% TTC溶液に遮光した状態で 15分間浸し染色後に写真撮影した。Image J 
software, version 1.31 (NIH)を用いて TTC染色欠損部である脳梗塞巣をトレースし、
各切片の脳梗塞体積を計算し、5切片の脳梗塞体積の総和を脳梗塞体積として算出し
た。 
なお、脳梗塞急性期は脳浮腫の影響があるため脳浮腫の補正式を用いて以下のように
脳梗塞面積を算出している。 
補正脳梗塞面積 ＝（健側半球面積/梗塞側半球面積)×脳梗塞面積 12)。 
各切片の脳梗塞体積は以下の式で算出している。 
各連続切片の脳梗塞体積 ＝ 補正脳梗塞面積×2 mm / 2 12)。 
 
5) 脳浮腫体積の検討 
各連続切片の脳浮腫体積は脳虚血再灌流24時間後にTTC染色した切片を用いて以下
の式で算出し、5切片の総和を脳浮腫体積としている。 
各連続切片の浮腫体積 = (梗塞側半球－健側半球)×2 mm / 2  
脳浮腫体積 = 各連続切片の浮腫体積×2 mm / 2 13) 
 
6) 出血性梗塞の検討 
出血性梗塞の発症は脳虚血再灌流 24時間後に TTC染色した各連続切片を用いて、脳
梗塞巣内に出血を認めたものを出血性梗塞ありとした。出血領域が非常に小さかった
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ため、最終的に出血巣の体積の算出は行わなかった。 
 
7) 活性酸素産生の定量的検出 
活性酸素の検出には、hydroethidine (HEt) (Invitrogen) 染色を用いた。HEtは活
性酸素と反応しエチジウムを生成し、赤色の蛍光を発する。活性酸素は細胞質内にお
けるエチジウムのび慢性シグナルまたは粒子状のシグナルとして描出される 14)。 各
群 4匹ずつ（計 8匹）脳虚血再灌流 1時間後に 200 μl (1 mg / ml)の HEt溶液を静注
し 2時間後に 4％イソフルランで深麻酔後に断頭し、取り出した梗塞側半球をホモジ
ェナイズし分光光度計 Hitachi F-2500 Fluorescence Spectrophotometer (Hitachi 
High Technologies America Inc. )で測定した。吸光度は Xanthine/Xanthine oxidase 
systemを用いて定量評価した 15,16)。 
 
8) 活性酸素産生の蛍光二重染色 
各群 4 匹ずつ（計 8 匹）のラットに上述の通り Het 溶液を投与し、脳虚血再灌流 2
時間後に 200 mlの生理食塩水と 200 mlの 4%パラホルムアルデヒドで灌流後に抜脳
し、4%パラホルムアルデヒドに 24時間外固定した。次いで 50 μmの切片を作成し、
46-diamidino-2-phenylindole (DAPI) (Vector Laboratories) に共染色し、蛍光顕微
鏡（励起光 355 nm, 発光波長 415 nm）を用いて、HEtで標識される活性酸素の組
織内局在を脳梗塞中心部と辺縁部で評価した。脳梗塞辺縁部は、前大脳動脈と中大脳
動脈の吻合がある、前頭極から 4 mm後方で、正中線から 2 mm左側の頭頂部として
いる。以下の組織学的検討でも同部位での評価を行っている。 
 
9) MMP-9のウェスタンブロット法による検出 
まず、MMP-9 の発現を vehicle 群で脳虚血再灌流前、2、12、24 時間後（各時間 4
匹、計 16 匹）にウェスタンブロット法を用いて経時的に評価した。次いで最も発現
の高いタイミングで、2 群間の MMP-9 の発現をウェスタンブロット法（各群 4 匹）
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により比較検討した。各時間でラットを深麻酔後に断頭し梗塞側半球をサンプルとし
て採取し、液体窒素で急速冷凍した。サンプルは cell lysis buffer (Cell Signaling 
Technology)にて処理し、蛋白抽出を行った。BCA 法(Pierce)によりタンパク質濃度
を測定して同量の各サンプルを 10% NuPAGE Bis-Trisゲル(Invitrogen)上で電気泳
動し、PVDF (polyvinylidene difluoride)膜に転写した後、ブロッティングを行った。
１次抗体は 200 倍希釈した rabbit polyclonal anti-MMP-9 antibody (Santa Cruz 
Biolaboratory)を用い、続いてホースラディッシュペルオキシダーゼ標識抗ウサギお
よび 抗マウス(Cell Signaling Technology)免疫グロブリン G (IgG)と二次反応の後、
化学発光法を用いてバンドを発色した(Pierce)。X 線フィルムに感光後、蛋白発現量
を定量的に比較する目的で濃度計による解析を行った。X線フィルムを GS-700画像
解析装置(Bio-Rad)およびMulti-Analyst software (Bio-Rad)を用いて定量した。なお、
内部対照として β-actinを用いている。 
 
10) 免疫組織化学 
免疫組織学的（各群 4匹）手法により、酸化ストレスマーカーである nitrotyrosine、
MMP-9の組織内局在を検討した。Nitrotyrosineは脳虚血再灌流 2時間後の脳切片を
用い、MMP-9 は vehicle 群おいて上述のウェスタンブロット法により最も発現が高
いタイミングのものを用いて免疫組織化学的検討を行った。前述のとおり生理食塩水
と 4%パラホルムアルデヒドで灌流固定して抜脳し 50 μm の冠状脳切片を作成した。
その後、切片を固定液に浸し 200 倍希釈した rabbit polyclonal anti-nitrotyrosine 
antibody (Santa Cruiz Biolaboratory)または rabbito polyclonal anti-matrix 
metalloproteinase-9 antibody (Santa Cruz Biolaboratory)で反応させた。免疫組織
染色は avidin-biotin反応を用いて行い、核はmethyl green溶液で 2分間対比染色し
た。 
 
11) 統計学的解析 
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すべてのデータは平均±標準偏差で表し、有意水準は P < 0.05 とした。脳梗塞体積、
活性酸素、MMP-9の発現を両群間で unpaired t- test を用いて比較した。出血性梗
塞の発症は χ2検定を行い両群で比較した。すべての統計解析はGraphPad Prism ver. 
5,03 for Microsoft Windows (GraphPad Softwarte, Inc.)を用いて行った。 
 
[5] 研究結果 
 
1) SMTP-7が脳梗塞後の神経機能に及ぼす影響 
脳虚血再灌流 24時間後の神経機能は Longa grading scale にて SMTP-7治療群で重
症度が低い傾向にあったが、vehicle群に比して有意差は認められなかった (2.5 ± 0.5 
vs 2.8 ± 0.5, P = 0.2) (図 4)。 
 
2) SMTP-7の脳梗塞体積、脳浮腫体積、出血性梗塞に対する効果 
脳虚血再灌流 24時間後の脳梗塞体積は、SMTP- 7治療群で vehicle群と比較して有
意に小さかった (148 ± 23 mm3 vs 215 ± 15 mm3, P = 0.03) (図 5 A, B)。脳浮腫体積
は SMTP-7 治療群で小さい傾向にあったが vehicle 群に比して有意差はなかった
(78.7 ± 44.7 mm3 vs 100.3 ± 36.8 mm3, P = 0.22) (図 6 A, B)。また、出血性梗塞の出
現は SMTP-7治療群で 10匹中 1匹、vehicle群では 10匹中 3匹に認めたが、病変は
圧排効果を示すほどのものではなく点状出血様であった。出血性梗塞の発生頻度に関
して統計学的な有意差はなかった (図 7)。 
 
3) SMTP-7が脳虚血再灌流後の活性酸素産生に及ぼす影響 
HEt で標識した活性酸素の発現は脳梗塞中心部で少なく、辺縁部で多く認められ、
SMTP-7治療群に比べ vehicle群で HEt陽性細胞が多く観察された(図 8 A)、さらに
定量した梗塞側半球の活性酸素産生は SMTP-7 治療群で有意に少なかった(P = 
0.0009) (図 8 B)。そのうえ、酸化ストレスマーカーである nitrotyrosine陽性細胞は
 12 
 
脳梗塞辺縁部において多く、SMTP-7 に比べ vehicle 群で多く観察され、活性酸素の
産生と一致していた (図 8 C )。 
 
4) SMTP-7が脳虚血再灌流後のMMP-9の発現に及ぼす影響 
梗塞側半球の MMP-9 発現は脳虚血再灌流後から 24 時間までに経時的に上昇し、24
時間後で最も高値を示した(図 9 A)。そのタイミングで、ウエスタンブロット法によ
るMMP-9の発現はSMTP-7治療群でvehicle群に比べて有意に低く (P = 0.0002) (図
9 B)、脳梗塞辺縁部では SMTP-7に比べ vehicle群でMMP-9陽性細胞多く観察され
た(図 9 C )。 
 
[6] 考察 
 
本研究で SMTP-7 はラット一過性中大動脈閉塞モデルにおいて、活性酸素産生と
MMP-9 の発現抑制効果を示し、かつ脳梗塞体積減少効果を示した。本結果から
SMTP-7が血栓溶解作用だけでなく内因性神経保護作用を有することが示唆された。 
脳梗塞急性期再灌流療法において虚血再灌流障害は、脳虚血の病態生理において重
要な役割を担っている。動物実験では発症早期の血栓溶解薬による再灌流療法は脳梗
塞体積を減少させるが、発症から比較的長時間経過してからの再灌流療法は、逆に梗
塞体積を増大させることが分かっており、これには虚血再灌流障害が関与する 17)。そ
の機序として、活性酸素の産生はその一端を担っているといわれており、再灌流障害
に対する治療として抗酸化薬が主な治療薬と考えられている 18)。本研究で SMTP-7
は脳虚血再灌流 2時間後において、活性酸素の産生を有意に減少させ、かつ酸化スト
レスマーカーである nitrotyrosine の発現も減少させることから、抗酸化作用を介し
て虚血再灌流障害による脳損傷を抑制することが示唆された。また、早期に活性酸素
の産生を抑制することで、脂質過酸化 18)、ミトコンドリア由来のチトクローム c の
発現やカスパーゼ活性化の抑制 19)などからも、虚血後の細胞壊死やアポトーシスを
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抑制している可能性もある。 
MMPは中枢神経系の様々な生理的または病的状態で細胞外マトリックスを破壊さ
せる蛋白分解酵素である。なかでもMMP-9 はタイプⅣコラーゲナーゼで、血管内皮
細胞の基底膜を融解し血液脳間門の透過性を亢進させたり、炎症を惹起することが知
られている 20-22)。げっ歯類の局所脳虚血モデルにおいては、MMP-9によるマトリッ
クス構成要素の変性が、炎症、脳浮腫、出血性梗塞をきたし 20)、逆にMMP-9を抑制
することで、脳損傷を減少させることも知られている 22)。加えて、実際の臨床研究で
も心原性脳塞栓症患者において、治療前の血清MMP-9の発現上昇は、血栓溶解療法
後の出血性梗塞の発症に関与することが分かっており 23)、MMP-9は脳虚血後の脳損
傷の制御や出血性梗塞発生に重要な因子であることが分かっている。本実験では、
SMTP-7 治療群では vehicle 群と比較して脳虚血再灌流 24 時間後の梗塞側半球にお
いてMMP-9の発現が有意に低下しており、その結果と一致して脳梗塞体積の有意な
減少も認められた。MMP-9 陽性細胞の種類に関しては特殊染色を行っていないため
断言はできないが 10-20 µm前後という細胞の大きさと形状から神経細胞が最も考え
られた。また、SMTP-7が抗炎症作用を有する 9)メカニズムとして、本研究で示され
たMMP-9の発現抑制効果が関与している可能性も示唆された。その上、先行研究で
は同種動物に本法同様の一過性中大脳動脈モデルを導入後に tPA を投与しも脳梗塞
縮小効果は見られず、MMP-9の発現が上昇したということが報告が複数ある 24)。以
上より、SMTP-7は、tPAとは異なりMMP-9の発現抑制を介して脳虚血再灌流後の
脳損傷を軽減させるだけでなく、血栓溶解療法の重篤な合併症である出血性梗塞の発
症を抑制する効果が期待できると思われた。ただし、本研究ではMMP-9の発現を虚
血再灌流 24 時間までの時間軸でのみ評価しており、MMP-9 がピークアウトするタ
イミングを確認できていないためSMTP-7によってMMP-9の発現が遅れる可能性を
除外できていない。今後の検討課題としてさらに慢性期での MMP-9 の発現が
SMTP-7投与により減少しているのか検証する必要があると思われる。 
活性酸素の産生とMMP-9の発現の関連性に関しては、脳虚血再灌流早期の活性酸
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素の発現が誘因となりMMP-9の発現が上昇するが報告されている 20)。このことから、
SMTP-7は脳虚血再灌流後の活性酸素発現を抑制し、それを通してMMP-9の発現を
減少させた可能性がある。 
興味深いことに、本研究では SMTP-7治療群で有意なMMP-9の減少が認められた
にもかかわらず脳梗塞後の浮腫体積や出血性梗塞には有意差を認めなかった。脳浮腫
に関しては、24 時間というタイミングが、脳浮腫のピークより若干早いため、48 時
間など別のタイミングでの評価を追加すれば異なる結果が生じる可能性がある。また、
SMTP-7は蒸留水や生理食塩水などには難溶性であるため、溶媒としてマンニトール
を用いたことも結果に影響を与えた可能性がある。マンニトールは脳浮腫軽減効果を
有するため、これにより SMTP-7の治療効果がマスクされた可能性がある 7)。また、
出血性梗塞は、ラット脳血栓塞栓症モデルにおいて虚血時間が 6時間を超える場合に
は 50％に起こると報告されているが 25)、塞栓糸による一過性中大脳動脈モデルでは
虚血時間と出血性梗塞の関連や重度の出血性梗塞をきたすという報告はなく、今後出
血性梗塞の発生や重症度が、臨床的な頻度と程度で起こるようなモデルの確立が望ま
れる。 
本モデルでは血栓溶解作用に着目したものではないが、虚血脳損傷を軽減した原因
として、微小循環領域で血栓が形成された可能性もあり、対照群に比べて脳梗塞減少
を認めた原因としては上記の神経保護作用のほかに血栓溶解作用も関与も除外でき
ない。また、脳表の側副血行路を介した血流代償機構が SMTP- 7によって働き、虚
血辺縁部の血流を改善した可能性もある。 
現在、SMTP-7は臨床研究 (Phase 1)が開始され、将来的に血栓溶解療法に用いら
れる可能性がある。現在考えられる使用法としては、出血性梗塞が少ないことが予想
されるため tPA の治療時間域に治療開始できない症例、または SMTP-7 の神経保護
作用を期待して tPA と併用するなどが可能性としてあげられる。以上まとめると、
SMTP-7は血栓溶解作用を有することに加えて、活性酸素の発現を抑えることを介し
たMMP-9発現抑制効果により出血性梗塞を減少させ、治療時間域を延長、もしくは
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組織型プラスミノゲンアクティベーターが投与できない治療時間域の患者への治療
適応拡大が期待される。 
 
[7] 結論 
 
SMTP-7 は、ラット一過性中大脳動脈閉塞モデルにおいて、活性酸素産生と MMP-9
発現を有意に抑制し、脳梗塞体積を減少させた。SMTP-7は内因性神経保護作用をも
つ新規血栓溶解薬として脳梗塞急性期再灌流療法において、治療時間域延長により治
療適応を拡大することが期待される。 
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[10] 図表説明 
 
図 1）A) SMTP-7の構造式。B) SMTP-7と tPAの血栓溶解作用機序の違い。tPAは
血栓に接着した plasminogenの活性化を行うのに対し、SMTP-7は plasminogenの
構造変化を促し plasminogen の血栓への拙宅を促し、plasminogen から plasmin へ
の活性化は生理的な plasminogen activatorに依存する。 
図 2）実験スケジュール。A) 薬剤投与プロトコールと B) 虚血再灌流後の臨床的、組
織学的評価スケジュール。 
図 3）ラット脳梗塞モデル。A) 塞栓糸中大脳動脈閉塞モデルのシェーマ。B)モデル
作成に用いたシリコンラバーで 5 mmコーティングされた塞栓糸。 
図 4）神経機能評価。虚血再灌流 24時間後において両群間で有意差なし。 
図 5）脳虚血再灌流 24時間後の脳梗塞体積の検討。各群 10匹ずつで検討した。A) 代
表的な TTC染色後の連続冠状脳切片写真（上が前頭葉側、下が後頭葉側）。赤色に染
色された部分は非脳梗塞部位を示し、白色の染色されていない部分が脳梗塞を表して
いる。B)脳梗塞体積の比較。脳梗塞体積は SMTP- 7治療群で、vehicle群に比較して
有意に小さかった (P< 0.05)。スケールバーは 5 mm。 
図 6）脳浮腫体積の比較。虚血再灌流 24時間後において両群間で有意差なし。 
図 7）出血性梗塞発生頻度の比較。虚血再灌流 24 時間後において両群間で有意差な
し。すべての出血は点状出血で圧排効果は示さない。 
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図 8）脳虚血再灌流早期の活性酸素のと酸化ストレスマーカーの検討。各群 4匹で検
討した。A)脳虚血再灌流 2 時間後の活性酸素の免疫蛍光染色。活性酸素は HEt で標
識した。活性酸素陽性細胞は脳梗塞中心部ではほとんどなく、辺縁部で多く観察され
た。核は DAPIで染色している。HEtの信号は SMTP-7で vehicle群よりも弱い。ス
ケールバーは 100 µm。B) 脳虚血再灌流 2時間後の梗塞側半球における活性酸素の定
量値検討。活性酸素産生は SMTP-7治療群で有意に少なかった (P< 0.001)。C) 脳虚
血再灌流 2 時間後の酸化ストレスマーカーである nitrotyrosine の免疫染色。脳梗塞
辺縁部において SMTP-7 治療群で vehicle 群よりも少ない nitrotyrosine 陽性細胞が
観察される（矢印）。スケールバーは 50 µm。 
図 9） 
脳虚血再灌流早期後のMMP-9発現の検討。A)脳虚血再灌流後の梗塞側半球における
ウェスタンブロット法による MMP-9 の経時的発現。vehicle 群において脳虚血再灌
流から 24 時間後までに MMP-9 は経時的に上昇し、24 時間後に最も高値を示した。
B)脳虚血再灌流 24時間後のMMP-9の免疫染色。脳梗塞辺縁部において SMTP-7治
療群で vehicle群よりも少ないMMP-9陽性細胞が観察される（矢印）。スケールバー
は 50 µm。 
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